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Wirkstoffhaltlge £ilaf dxaigvi SulMMltUBgeii ait verbesserter 
chamlsGhar StabilltAt, und Verfahren zu daren Herstellung. 

5 Dla Sr£lndiiBg batrifft wirkstoffhaltige £i2fl£5Kmiga Z^a- 
raittmgan, dia zur Appllkatlon In dar Mundhdhla und znr 
transmukosalen Varabralchunff von WirlE0to££an verwandat war- 
dan ]cdnnan, und dla slch dundi «d.na varbaaaarta chaoalaclia 
StabilltMt auszeichnen. 

10 Die Erfindung erstreckt sich fernar au£ Haratallun^avar£ali- 
ran, mittala walchar wirksto££hAlt;iga Filaa dar gananntan 
Xrt arhalteh warden kdnnan. 

Wirksto££haltige Filina weisen im allgaoiaisan aina Matrix 
15 au£, dia ^in odar mahrare Polynare als Qrundaubatuuzan ant- 
li&lt. In diesar Polyxnermatrix ist mlndastans aln Wlrk8to££, 
z. B. aln Arznaistoff, in galdstar odar dlapargiartar Form 
antlialtan« Biu£ig warden dar Matrix varschiadaaartiga wal- 
tare Kil£s8to££a odar Zu8atzsto££a zugasatzt, baiapialswai- 
20 sa 2ur Blnstallung varsdhladanar phyaikallachar odar phar- 
mazeutischar Paramatar. Darartiga £ils£6ziiiiga Zubaraitungan 
sind in dar Laga, dia anthaltanan Wirkatof fa am Applikati- 
onsort, beiapialswaiaa in dar Miindb5ble, fraizuaatzan, ao 
da£ aia vtn Organianua raaorbiart warden kdnnan. 

25 

Viala phamazautiaoha Wirk8to££a aind chamisch inatabil und 
kdnnan in Abbauprodukta zarfallan, baivpialawelae durcfa 
lAngara Lagarung. Boroli diaaa Jtibbauraaktloaaa wlrd dla an- 
£anglich vorhandene Wlrk8to££inange verrlngert, und dla ga- 
30 bildatu jQsbauprodukta konnen toxikologiacb badanklich 

sain. xn£olga dieser Abbaureaktionen wird daabalb dia Halt- 
barkait dar Arznalfoman verrlngart* 

FUr dleae Abbaureaktionen sind eineraeita bestlim&ta ptayai- 
kaliacha Paranatar verantwortlich (z. B. Tanparatur, Lioht- 
35 ainwirkung), andararaalta abar aucb die cbaaiaoba Zusaionan* 
aetzung dar pbanoazautiscban Zusainmanaatzung. 
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Xmter dan iO^lMweakeiomn slsd vor allesi OKldative Re&ktic- 
nen zu eroriUmen; diese tretttn besondars stiark ausg^ragt in 
Oaganwart von alctiirem Sauarstoff, z. B. in Qegenmrt von 
Peroxidan, anf . Dabai handal^ as aich um Autoxidatioaaraak- 
tionant dia ala Kattanraaktionan ahlau£an. Dazartiga Auto- 
xidationaprozasaa und dia zugriindaliagandan Reaktionanacha- 
nisman aind dan Faclimann grundaatzlich bakasst. Bai film-- 
f5zmigan Zubareitungen ist in beaondaram MaSa ait: dem Auf- 
tratan unarwQnachtar oxidativar Vtozmbb zu raelm^, da 
diasa aine relative groSe Oberf liiche aufweisen^ die dem An- 
griff dea Luftaauaratof f s ausgasatzt aein kann. 

Oto darartiga Ahba ure a k ttonan zu untardrAckan, warden derar- 
tige Arzneifonien xiblicherweise unter Sauersto££aiLssGlilufi, 
z. B. iinter einer Stickstoffatsnospbfire, bergeatellt und 
varpackt, oder ea wrdan Antioxidant ian varwandet* 
Ea hat sich jedoch gezeigt, da& trotz dleser Vorsicht8ina&- 
nabman bai Iftngarar Lagerung von filafdrmlgan wirkatof fhal- 
tigen Zubereitungen eine nahr odar wanigar atarke AKnaKm^ 
dea Wirk8to££gehalt8 eintritt, inabeaondara dann, wenn ea 
aicb um oxidationaa^p£indlic&a irirkato££a bandalt. 

Die dar vorliegendan Er£indang zugrunda liaganda Ayifgabe 
beatand daahalb darin, £ilm£draiga wirkato££haltige Zube- 
reitungen der ia Oberbegri££ dea Anapzucha 1 genannten Art 
anzugaban, dia eine verbeaaerta Wirkato££-Stabilit&t auf- 
weiaen. Femer bestand die Au£gabe darin, Ver£ahren aufzu- 
zeigan, waleba die Beratellung aoloher Zubereitungen ezaSg- 
lichen. 

^erraachanderweiae wird dieae Au£gabe durch Zubereitungen 
und Heratallungaverfahren ganas den vorliegendan Anaprfichen 
geldat. 

Er£indungagem^ IfiSt sich die Wirkstof£stabilitat bei den 
genannten £ila£drmigen Zubereitungen ijnflirrch varbeaaarn. 



wo 03/101421 



PCT/EP03i/04816 



3 

indm di« Paroxidsahl dear S&obereitun^ bsi d©r Herstellung 
au£ elnen Wert von hdchstens 40, vorzugsweise hdclistens 15, 
Insbeaondere von taAchstens 5 eingestellt wlrd. 

Die PeroxidzaM. i«e din far den Gehalt an Foroxiden; 
sie gibt die Henge an Milli-Acjuivalenten aktiven Sauer- 
stoffs pro kg einer Substanz an. Auf grand der Begrenzung 
der Peroxldzalil auf elnan Hdchstwert von 40, vorzugsweise 
von 15 und insbeaondere von 5, sind die erf indungsgemafien 
f ilAfdxmigan Zubereitungen im wesentlidhen f rei von aktivem 
Sauars^oCf . 

unter °aktivai Sauerstoff « wird Sauerstoff verstanden, der 
eine Oxidationsstufe aufweist, die grfifier als -2 ist. ins- 
beaondere umfaSt dieser Begrif f nolekularen Sauerstof f so- 
wle Feroxida der aUgenainen scruktair R-O-o-R', worin R tand 
R" H-Atome sind, oder R eln JU.kylrest und R' ein B-Atoni 
ist, Oder R und R» Alkylreete sind, wbeL R \xnd R» iden- 
tiscli Oder verschieden sein kdnnen. 

Es hat sich gezeigt, dafi elne akzeptable, iiber Monate an- 
dauernde Lager stabili tat nur erreicht werden kann, wenn der 
relative Anteil des aktiven Sauerstof fs den Wtet von 2 
Oew.-% nioht Obersteigt. Beispielsweise kann elne wirk- 
stoffhaltlge f ilmfdrxnige Zubereitung ("wafer'') 200 ng einea 
Wlrkstof fa mit einea Itolekolargewicht von 250 Daltoa ent- 
halten, welches 0,8 mMol Wirkstoff entspricht. Der Anteil 
des aktiven Sauerstoffs darf in dieaot Fall nicht laehr als 
2 % dieses Wertes betragen, d. h, ein Gehalt von 0,016 xdKoI 
aktiven Sauerstoffs darf nioht tiberschritten werden. Dieser 
Wert entspricht einer Feroicidzahl von ca, 30. Bel dem ge- 
nannten Wafer kann es sich beispielsweise urn einen lutsch- 
baren Wafer ait einssi Fl&chengewicfat von 500 g/iii2 und einer 
Wlrkstof fbeladung von 40 % handeln, mit einer Fl&chenau8<- 
dfthming von 10 cm'^. 
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Ita Falle von d ttnner ea^ scJmall frelsetsanden ^aferxi salt ©i- 
ner niedrlgeren Wirkstoffbeladuna ercrxb^ sich sine en^spre- 
ehend niedrigare Obergrenza £Hr Gaihalt an aktivan Sauar- 
stoff . waim dar vorstahend erwlihnta Wirkatoff (Mdldkularaa- 
S wlcht 250 Dalton) in elnar Manga von 14 ag In ainem Wa£ar 
anthalten Ist, antaprlcht dias 0,056 aMol Wirkstoff, und 
f olglich darf dar Gehalt an aktivam Sauarstoff dan Wart voa 
0,001 mMol (entsprachend 2 %) nlcht ubarschraitan. Dies 
antaprlcht: alner ParoRid»^ von ca. 14. Der genannte Wafar 
10 kann beispialvwaiaa aln Flachengawicht von 70 g/ und el- 
ne Wirkstoffbaladung von 20 Oew.-% aufweisen, wobai das Ei- 
gangawlclit alnas ainzalnm ^stams (Wafer) 70 is^ batr&gt. 

Fiir dia BaBtinanuig dar Paroxidaahl gibt aa veracbledena ba> 

15 kannta Mathodan. 

(A) Am gabrMuchllchstan ist dia ttesatzung ainar dafisiartan 
Manga dar zu tastandan Substanz in ainar Chloroform/Sis-* 
essig-Ldsung mit alnam ^arscliufi an Xodid-Ionen \md an- 
6oblia6endar Rticktitration daa gebildatan Xoda ait Matrlum- 

20 thiosulfat* 

(B> Wanigar gabr&uehlich und au£ wftasrlga Ldaungan be- 
sohrftnkt ist dia XBBsatzung dar zu tastandan Substanz mit 
7itan(ZV)-Zonan und dia j^tosietrischa Bastlming das sich 
blldandan Paroxokoaaplaxas* 

25 (C) Basondars ein£ach durchzuftUiran ist aln semiguantitati- 
var Paroxid-Tast mit kcnnarziall arhAltlidhen Tastatdbchan* 

Dia Erfindung baruht au£ dar Brkezmtnie, dafi die bei dar 
Hers tal lung dar filmfdrmigan Zubaraitungen verwendetan Roh- 

30 stoffa Oder Focmuliarungsbastandtaila im Ausgangszustand 
hAufig ralativ hoha Konzantrationan an lydroparoKidan und 
Paroxidan aufwaisan. Dias trifft haufig auf Polymara, Lfiaa- 
mittal und bastiamta Zuaatzato££a (z. B. Parmaations-Snhan- 
cer) zu. Bagttnstigt duroh die Qagaswart von Zai£t8auarato££ 

35 und Schwarmatall-Varunrainigungen, kommt as zu Radikal- 
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Rattenreak^ionen, in derea Vorlauf bestintd Bli^dungen in 
Wirk8tof£molekaien angegriffan warden, z. C-H-Bindungan 
in Benzyl- odar Allylstellung, tertiftre C-R-Bindungen und 
C-H-Bindungen in der Hftha von Sthersanerstof f etOMn. Wirk- 
5 etoffmolekOle, die Ober solche Qruppen verfagan, sind in 
bezonderem KaBe durch Peroxid-Aagriff gafShrdat. 

Durch die erfindungsgem&fi vorgeschlagene Vezminderung der 
Paroxidzahl in der Zuhereitmag IftSt sich die durch Badikal- 

10 kettenreaktionen verursachte Wirkstof finstabilitiit wesent- 
lick virksazw^ unterdracken, alz dies durck die bekanntan 
WHftnahiwiin - Zusatz von Antioxldantian, Stickzto££-AtH08ph&- 
ra - mttglich ist. Der Grund hier£1ir izt vexmutlich, daS der 
Buzatz von Antioxidantien odar S^abilizatoran dasn nicht 

IS nehr wirkzam izt, wenn zohon die varwandeten Auzgangsmate- 
rialian bzw. Foraulierungzbeztandteile ralativ hohe Konzen- 
trationan an Peroxiden bzw. Qydroparoxid-Radikalan antbal- 
ten. 

20 Grundz&tzlich l&fit zieh die Peroxidzahl der hergeztellten 
filmfdzmigen Zubereitungen aadh den oben beachriebenan Ee- 
thoden (A) Oder (B) beztlismen. Allerdingz kann ez unter Ite- 
zt&nden scfawierig sein, elne auzreichende Menge der zu te~ 
atenden f ilmfdrziigen Zubereitung in einer nickt zu groBan 

25 Menge dez angegebenen Ldzemittels zu Idzen. 

Bur Vereinfachung wird dazhalb vorzugzwaize zo vorgegangen, 
daB der Peroxid-Gehalt einez jeden Formal ierungsbeztand- 
teilz der £iln£6rmigen Zuaammansetzung einzeln beztimt 

30 wird (beizpielzweize naoh einar der oben angegebenen Natbo- 
den), und anzchliefiesd die Peroxidzahl der Zuzaxamenzetzung 
berechnat wird, wobei die Percxidzablen der einzelnen Fbr- 
aulierungzbaztandteila entzpreeband ibram prozantualan An- 
teil an der Zuzazmienzetzung gewichtet und zcblieBlich ad- 

35 diert werdeni dieze l^mzia ztallfc die Oezamt-Peroxidzabl der 
Zuzaamenzetzung dar. Bei der Beracbnung der Gazairt:-Paroxid- 
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zahl iat audb dar Peroxid-0«halt dar bal d«r Heretellung 
verwendaten Ldaexaittel zu beracksiclitigen. 

Die Berechmmg der GeaaiBt-ParoKidzaU wixd dureh f olgandaa 
5 Rechenbeisplel veranschaullcht: 

Sine £ilmfdrai9e SSusasoaenaetzung beataht aus drei Fonnaie<- 
rungsbestazuiteilan X, T uzid Z, wobei der Antell von X 
70 Gew.-%, dor Anteil von Y 20 (iaw.-% nnd der Anteil von 2 
XO Gew.-H batrttgt. FOr Baatandtail x mxda eine ParoHidzalil 
10 von 10 beatimit, Im Falla von Y und Z be^rligt die Faroxld- 
zahl 15 bzv. 30* 

Die Geaamt-PeroKldzahl berechnat aich wie £olgt] 
(10 X 70/100) ^ (15 X 20/100) + (30 x 10/100) = 
- 7 4. 3 + 3 B 13. 

15 

Wie ersicbtlloh, wextien die Paroxidzabira der einzalnan Be- 
atandteile nit einen Faktor gawicbtat, der ibram prbzentua- 
len Anteil an dar Zuaammanaetzung entapricbt. 

20 Xlm die Stabilitat der in dan £il&£5rsd,gan Zuaaaosenaetsnz^en 
entbaltenen Wirlcato££e weiter zu verbeaaem, iat nacb einer 
bevorzugten AuaftOxrungsform vorgeaehen, daE die zusamnen- 
aatzung mindaatana ain Antioxidana entb^t« in Betracbt 
kommen inabaaondere Antioxidantien aoa Gruppe, die Aacor- 

25 binaiure, Aacorbylpalmitat, Kaeriiuoaulfie, H^triuaidiaulflt, 
Natrium-metabiaul£it, Tbioglycerol, TbioglykolaAxure, Toco- 
pberole (Vitiamin E), Tocopberolacetat, Vitamin A, Propyl- 
gallat, Ootylgallat, Bu^lbydroi^yaniaol xxnfi Butylbydrc^^o- 
luol usi£afit. Daneben kdnzsen aucb viele Antioxidantien in 

30 Betracht, die in dar X^ebenaziittelinduatrie eingeaetzt war- 
den. Die Konzentration dieaer Sto££e betrSgt vorzuganeiae 
0,001 bia 5 Gew.-%, beaondera bevorzugt 0,01 bia 3 Gew.-%, 
jeweila beaogen au£ die £ilj&£5xmige zusaiHienaetziing. 

35 Die er£indungagaadlSan £ilA£Araigen Ztiaamanaetsungen treiaen 
eine Polymenaatrix au£, die einacbicbtig oder aucb mebr- 
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sehichtig sein kaaa; la jedaa Fall iafc aizxd60ten« eis* 
Schlcht wirkstoffihaltig. Die Folymaxnatrix anthUt adnde- 
8te&8 eln Polymer, oder ein Polymergemlsch, als OrondBub- 
etaxiz<e&). Per Folymer-Aateil betrftgt vorngswelse 10 him 
S 95 Gew.-%, besondere bevorzugt 25-85 jeweils bezo- 

gen au£ die gesaate f ilmf6rmige Zuflasnaenaetzung, 
Die Dicke der er£iziduzigagm&&eii wirkatofifbaltigea FilM 
liegt: "Torzugsweise im Bereich von 0,01 bia 5 ma, beaondera 
bevorzugt la Bereich von 0,05 bia 1 am. 

10 

Mr die Beratellmg der Polymezmatria warden laabeaondere 
folgende Polyaere bevorzugt: Celluloae-Etber, inabeaoadere 
Etbylcellulose, Propylcelluloae, Carboxymetbylcelluloae, 
Hydroaypropyloelluloae, Qydroavpropylaethyl-Celluloae, Oe- 
15 aiache von Celluloae-Bthem, aowle Celluloaeacetat, Poly- 
vlaylalkohole, Polyvinylacetat, Polyviaylpyrrolidone, Poly- 
atbylenoxid-Polyaere, Polyuretban, FolyacxylaAiire, Poly- 
aoxylate, Polyaethacrylate, Alginate, Peotiae, Oelatine, 
StArke, und aatOrliche Ouaaaa, 

20 

Sine weitere bevorzugte Aaaffihruagaform der Erf iztdong aieht 
vor, daS die Katrix ein oder aehrere Polymer (e) entbAlt, 
daa/die aua der Oruppe der hydrophilen, waaaerldslichen 
<^er in «&aarigen Hadien zerfalla£fibigen Polyaere anage- 

25 wahlt iat/aind. Aaf dleae Weiae kann die Wirkato££-Frei- 
aetzung aua der Zuaamaenaetzuag durch die Ldalichkeit bzw. 
durch die Zer£alla£«higkeit in wasarigen Medien, z. B. in 
R6rper£lu88igkeiten, gesteuert warden. Beiapielaweiae k6n- 
nen die Filae wablweiae als scbnell oder ala laagaam £rei- 

30 aetzende Syateme £oraullert warden. 

Ala bydrppbile, waaaerldallcbe oder in wftaarigen Median 
zer£alla£ahige Polymere komaen inabeaoadere in Betracht: 
Celluloaederivate, Insbeacmdere Qydroocyprcypylmetlvlcellulo- 
35 bbm CarboxyB^tl^lcelluloae, ^ydro^yprc^lcelluloae und Hft- 
tlsylcelluloae, aowie Polyviaylalkohol, Polyvinylacetat, Po- 
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lyvlsylpyrzolldon, Poly&orylate, wasserldsliche Bolysaccha- 
ride, insbesondere Pullulan^ Xanthan, Alginate, Daxtraxie 
und Pektlne, Proteine, vorzugswalse gelbildeade Protelne, 
inabasondaza Gelatine. 

5 

Femer ist gem&E einer welteren bevorzugten Ausfuhrungsfozm 
vorgeseben, da& zuaindeat eine Scbicbt oder zuadndeat elzie 
^^"^^l^icbe der Zubereltung aaukoadhasive Eigenscbaften auf- 
welat. 

10 Die snicoadb&slven Blgenacbaf ten warden la vesentllcben 
doreb die Art des/der matrlscblldenden PolyaerB/PolyiBere, 
sowle die relatlven Antelle dlaser Polynere in der Zuberel- 
tung beatinmt. Als matrlxblldende Polymere, welcbe Bestand- 
telle einer erf indungsgem&ften xaucoadb&alven F^ramllemng 

15 seln kdnnen, kommen - obne andere geeignete Rohsto£fe aus- 
zuscbliefien - vorzugsweise folgende Polyxnere in Betracbt: 
Polyvlnylaltobol (z. B. Mdwiol®); Celluloaederivate wie Ry- 
droxypropylmethylcellulose, HVdroKypropylcellulose, Natri- 
HB-CazbOKymetbyloellulose (z* B. Walocel)^ Metbylcelluloae, 

20 Blsfdroaor^tbylcellulose und B(ydro9C3rpropyletbyleelluloae; 

Starke und St&rkederlvatei Gelatine (verecbiedene Typan); 
Polyvinylpyrrolidone GuibbI arabieum; Pullulani Aczylate. 

Ale Wirkstoffe, die in den erfindungsgem&fien Zubereitungen 
25 enthalten sind, koismen grundsatzlich alle pbaraazeutiacben 
Wirkstoffe in Betracbt, aowie alle anderen Wirkatoffe, die 
gaelgnet sisd, in phyzioiogische Vorginge bai Kenscb oder 
Tier einzugreifen. 

Die erflndungagenSSen Zubereitungen elgnen alcb Inabesonde- 
30 re zur Verabreicbsmg von Wirksto££en, die aufgrund ibrer 
cbemiacben Struktur in erbdbtem MaSe fttr oaddatlve Abbaure- 
aktionan aaapfanglicb aind. Bierzu gebfiren vor allea I9irk- 
stoffnolekOle, die uber zdndeatena eine der £olgenden Tell- 
atrukturen verfugen: 
35 - aekund&re oder tertl&re Aainogruppen 
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*- CsC-DoppeUbindimaen, konjugierte Doppelbissduagon 

- C-B-Qruppen in Allylstellung 

- benzylisohe C-H-Qmppen 

- terti&re C-B-Orupp«n 

- Sulfid-, Thloether- odar Sulfoxidgfruppen. 

Boispiele fttr solche Wirkfitoffe sindi Steroide wia 17-bota- 
Estradiol, hatarozykllache Varblndimffan wia Dihydropyridina 
(z. B. Caldunaatagoniatan vom Dibydropyridin-Typ) , Nico- 
tin, ( - ) -5, 6, 7 , 8, -Tatraliydro-6- [prppyl [2- { a-thieivl ) - 
athyl] amino) -l-naphtbol, aromatischa VariE>inidimgen, inaba- 
aondara aubatituiarta aromatiaaha Varbindnngan (z. B. Ad- 
renalin, Salizylaftura und -darivata, Phanothiazine) ; aauar- 
stoffempfindlicha Biopolymera, Froteine, OKidationaanfUli- 
ge Stoffe wia Asalna, B:yaroiiylainina, Alkbhola und Aldabyda. 

Zur Brzialung baatliaatar Wirkungan odar zur Modulation dar 
chamiacban odar pbyaikaliaeben Eiganacbaftan kann aa vor- 
teilha£t aain, wann dia £llm£6rmigan Zubaraitungm ainan 
od9r mabrara Zuaatzatof fa ^thalten, ausgewdblt aus dar 
Gruppe dar Waichaacbar, Farbatoffe und Pigaienta, Zarfalls- 
fdrdarar, BlatZBittal, raaorptions- odar pemaationafdrdam- 
dan Subatanzan, pH-Ragulatoran, Piillstoffa, Gaacbmacka- und 
Aromaatofifa und Suftato££e. Hiar£ur geeignata pbanaazeutiacb 
vartrftglieba sto££a aind dam Facbnann bakannt. DLmuB Zu- 
aatzato££a kdnnan vorzugawaiaa in ainar Gaaamtkonzantration 
von bia zu 50 Gew.-% anthaltm aain, inabaaondara in ainar 
Gaaamtkonzantration von 1,0 bia 15 Geir.-s^. 

Ala waicfamacher koamasn beiapialswaiaa solcba aua dar Grt^pa 
dar Roblenwaaaeratoffe, Alkobola (inabaaondara bohera Alko- 
hola wia Dodaeanol, xmdacanol, Octanol), Triglycerida, 
mabrwartiga Alkobola, Carbona&uren, Darivate von Carbonatu- 
ran, Btbar, Satar (z. B. Diatbylpbtbalat, n-Butyladipat, 
Citronana&ura-Eatar) und Amina in Batracbt« 
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Zur Vorbeseerong der physikalischen Bigonschaf tea kann die 
Wirkstoffmatrix Fttllstoffe enthalten, belspielaweiso Titan- 
dloxid, ZiahoKid, Krelde, Aktivkohle, felnvertelltes Sill- 
oiuadloaKld Oder Httlsstftrke. 

Ala Resozpfclons- oder PezBeatioosbeschl«unia»r (BnhsBeer) 
eigsan aicli insbesondere Stoffe, die ausgawalil« sind aus 
der Oruppe, die folgende Stoffe bzw. Stoffklassen \m£afit« 
aMlttigt* Oder unffes&ttigte Fettsauren, Fetts^Lure-Bater, 
insbesondare Ester ait Methanol, sthanol oder laopropanol 
(a. 8. dlsaureetbylester, dlaturemetlvlester, tourinaaure- 
aetbyleater/ lAurlnatturaetlvleater, Adipinsauzoiethylester, 
Adipinaiureethyleater), ovradkettige oder verawelgte Fett- 
alkobole hzw. deren Ester, insbesondere Ester mit Bsslgsaii- 
re Oder MilchaMure (z. B. Ethyloleat, Etbyllaurat, Xtharl- 
palmitat, Etbyllactat, Propyllactat, Propylpalmitat, Pro- 
pyllaurat, Propyloleat > , aehrwertige aliphatiacbe Alkohoie 
Oder Polyethylenglykole, Sorbitanfettsaureester \ind deren 
dorch Btboaqrlieruna erhftltliohen Derivate, FettaUcohol- 
ethoaqrlate, Polyoiiyetlqrlenfettsaiireesteri Laurinsaoredlet- 
banolamid, Olsaurediethanolamid, Kokoafettsfturedlethanola- 
aid, O-alpba-Tooopherol, Laurlnaaurefaesylester, 2-Oetyl- 
dodecanol, Dexpanthenol, laopropylidenglycerol, S^anaoutol 
{= Diethylenglycol-inonoethylether), DBET (= N,N-Dietbyl-m- 
Toluolamid), Solketal, Ethanol, 1,2-Propandiol oder andere 
kurzkettige Alkofaole (d. h. Alkohoie Mit bia zu 6 c-Ato- 
man), sowie Mttnthol und andere atherische 6le oder Beatand- 
teile atberischer die. jm den Wirksteff-Flwc zu optiaieren, 
ktenen auoh Xoabinationen swaier oder aehrerer Enhancer 
eingesetst warden. 

Die ar£lnduB0sgeni&en Zubereitungen eignen sich in vorteil- 
ha£tar iraisa sur tranmikoaalen Verafareiafaung von Arxaai- 
stoffen, beispielsweise iiber die Mundschleiaihaut, aber auch 
an andere Sehleliifliatttobarfiadhen des Xttrpers. Bureh die am- 
koadhasiven Eigensehaften der wirksto££haltigen Filuohleht 
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kann eino kontrolllerte Wirkstoff abgabe Ober elnen langeren 
Zeitraum hinweg erfolgea. Die filnformlgen Zubereitungen 
kfinnen irorzugswelse zur nrelsetanmg von Wirk8to£f en oder 
anderea Stoffen, z,B* von Oeselimaclcs- oder Axoma«to££en, In 
5 der Hundhdhle elngesetzt werden. 

er£lndungsge»BSen Ztsbereltwgm kfinnen fezner auoh ale 
orale Darreidmngsfioxnten vezwendet warden, welche die Frei- 
aetzung und/oder Resorption von phaxmazeutischen Wirkstof- 
f en im Gastrointestinaltrakt ermSglichen. Beispielamige 

10 kann in Falle von lutschbaren f iliafdzmigen Zubereitungen 
die beim Lutschen entatehende wirkstoffhaltige Ldsung oder 
Suapenaion geschluckt iind cmacblleSend Im Qaa^rointeatinal- 
trakt reaorbiert wezden. Ala lutacbbare wirkatoffbaltige 
Syateme warden bevorzugt relatlv dicke Fllme verwendet, 

15 vorzugsweise mit einer Dicke von bia zu 5 nm, inabeaondere 
von 0,5 bia 5 asm. 

Die Erf indung uafaEt aber auch aolcbe orale £ilm£6zmige 
Arzneiformen, die zum Schlucken beatiaimt sind und bei denen 
die Wirkato£££reiaetzung im weaentlichen erat im Oaatroin- 
20 teatinaltrakt einaetzt* Diea aehlieSt auch aolcbe fila£5r- 
mige wirksto££haltige Syatam mit ein, die nach oraler Ver- 
abreichung zuniichat in der Mundhdhle in Bruohstttcke zer£al- 
len, die dann geachluckt warden. 

25 Die vorliegende Sr£indung betri££t des weiteren Heratel- 

lung8ver£ahren, mittelz derer £ilm£6rmige Zubereitungen der 
voratebend genannten art erhalten werden kdmien. 
Er£indungagena& er£olgt die Heratellung au£ die Mlae, daS 
in einea eraten Scbritt die Peroxidzahl einea jeden der £flr 

30 die Heratellung der Zubereitung gemSfi Rezeptur vorgeaehenen 
Fornulierungabeatandteila (einacblieSlich der verwendeten 
Ldsemittel) bestisnmt wird. 

Anachlie&end warden in einem weiteren Scbritt die Foxmulie- 
rungsbeatandteile in der Weiae auagew&hlt, daft die Summe 
35 der Peroxidzahlen der einzelnen Formulierungsbestandteile 
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hdeliatd2i0 40 betragt, wobel die Peroxldzahl einea jeden 
Formulierungabestandtells entsprechaad don prozentualen An- 
teil dieses Bestandtells an der Zubereltung gewichtet wlrd. 

5 Aus dlesen so ausgewfthlten Fonmilierungsbastandteilen wird 
eine Losux^, Dispersion oder Scfaz&elze bergestellt, welche 
den/die £reizusetzenden Wirkatoff (e) enthalt. 
Dlese Lds\a^, Dispersion oder Schaelze wird durch Rahel-, 
Walzenauftrags-, S!prQh- oder Sxtruslonsverfahren au£ eine 
10 Inerte TJnterlage besohichtet und getrocknet oder abktthlen 
lassen, woduzcli eina FiljnsGlileht geblldet wlzd. 

Falls sich bei der Bestinmung der Feroscidzahlen der elnzel- 
nen Konponenten herausstellt^ dafi ein zu hoher Peroxid- 

15 GebAlt vorliegt, so kann entweder ein Brsatzstoff fur diese 
Konponente (z. b. ein Robstoff eines asderen Hers tellers) 
auagewUilt warden, der mSglicherweise eine niedrigere Pero- 
xidzahl aufmlst, oder der betreffende Fozmullerungsbe- 
standteil wird einer Bebandlug imt:erwor£en, welche geeig- 

20 net ist, den Peroxid-Gehalt zu vermlndem. Hierzu koamt ei- 
ne Behandlung mit ReduktionsaaitteKn) in Betraoht, bei- 
spielsweise mit einea anorganiscben fihxlfit oder Hydrogen- 
sulfite vorzugsweise mit Natriumsulfit oder Natriumbydro- 
gensulfit, Jeweils in w&sariger L&mmg (z. B. 5 bis 30 

25 Gew.-%}. Der betreffende Fonulierungsbestandteil wird da- 
bei in einer alkobolischen Lfisung, vorzugsweise in aetbano- 
lisober oder ethcmoliscber L6sung, mit der genannten w&ss- 
rigen Ldsung des Reduktionsaittels versetzt. Durcb diese 
Behandlung werden die anwesenden. Perostide in sohneller Re- 

30 aktion problemlos zeratdrt. 

Abhangig von den Ldsungseigenschaft^ des zu behandelnden 
Bestandteils kann dieser aucb in einem wasarigen Ldsungs- 
mittel geldst werden, oder in einem Alkobol-Wasser-Geaiscb. 
Falls es sicb bei dem zu behandelnden f^nm&lierung^iestand- 

35 teil Oder Hilfsstoff urn eine Flttssigkeit handalt (z. B, L6- 
seaittel), kann die Behandlung in der Weise erfolgen, daS 
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dl#00 Flttssigkeit direkt mlt eiaer %r&sflrlgdtt L6suiig des R©- 
duktlonamittels (z. B. Natriumsul£it) varaatzt wird. 

Die Verwandung von Nktrlisasulf it: bzv. Hatriunfaydrogeasulfit; 
5 ist besonders vorteilhaft, da es sich hierbei um phaxmazeu- 
tisch erlaubte Hilfsstoffe handelt, so da& eina sp&tare Ab- 
trennung nicht arforderlich ist. 

Falls as zur Ausfailung von Reaktionsproduktan fconmt, kdn- 
nan diasa durch Zantrifugation, Sadlaantation odar Piltra- 
10 tion abgatrannt: warden* 

Hach diaser Babandlung sind dia e&tarialien praktisch frai 
von Peroxidan und konnan selbst bai vorheriger erheblichan 
Balastung badenkanlos aingasatzt warden. Eina zusStzlicba 
15 vazbassarung dar Stabilltfit kann doreh den Zosatz von Anti- 
oxidantian erraicbt wardan, dia dia Bildung von nauan Par- 
oxidan wUurend dar Lagarong dar ayBtemm untardrackan bzw. 
varlangsaaan • 

20 Di© srfindung und ihra vortailhaftan Eiganscbaftan wardan 
dureb dia n&obfolgandan Beij^lala albar arlftutert. 

Es wurdan f ilafdzmiga Zubaraitnwgaa nach folgandan Rezaptu- 
ran bargastalltx 

25 Baispial Is 

Etbanol/ Wassar 

Nikotin 15% 

HPMC 79,998% 

Btontbol 5% 
30 Asoorbylpalmitat 0,002 H 
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Beispiel 2: 
Ethanol/ Wassor 
Hlkotln 15% 
KPMC 79,99% 
5 Menthol 5% 

Natriundisulflt 0,01 % 

Bdispiel 3: 
Ethanol/ Wasser 
10 Kikotin 15% 

HPMC 79,95% 
Kfimthol 5% 
Vitamin s 0,05 % 

15 Ver^leiehtfbelspiel: 

wie B«i«pi0l 1, iedoch obne Ascprbylpaladtat • 

Filmformige Zubereitnngen mit den In den Beii^ieltti angage 
benen Zusaimiensetzunoen wuxdeoi einam Stabilitats-Test un- 

20 terzogan. Hierbai warden die Filxne bei 40 «C und einer re- 
lativen Ltt£t£eiiohtigkeit von 75 % gelagert imd In bestlam* 
ten Zeitabst&nden (2 Wochen, 1 Monat, 3 Slonate) die durcA 
oxidative Prozesae bedingte Verringerung des Wirksto££ge- 
baits bestimmt. Die Ergebnisse aind in Fig. 1 dargestellt, 

25 wobei die Pzozentwerte den Qebalt an Abbauprodukten, bezo- 
gen au£ den Oehalt an aktiver Substanz (Wirksto££), ange- 
ben. 
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Anspriiche 

1. Filmfdxaige wirk8to£fhaltiga Zubereitung zur Appllka*- 
tion in der MondhcOile oder zur transznukosalen Appllkatlon, 

^ dadureh g^fg^|^p^^4,^y%«>^f , da& die Zubereitung eine Peroacid- 
Zahl au£welst, die hdehstens 40 betr&gt« 

2. zubereitung nach Anspruch 1, dadurcb ai >^ftn"^^4^v^^t> , 
dafi sie eine Peroxid-Zahl aufweist, die hdehstens 15, vor- 

10 zugsweise hdehstens 5 betrHgt. 

3. Zubereitung nach Anspruch 1 oder 2, daSurch^gelcsnn^ 
geichnet. daS sie im wesentlichen frei ist von aktivea Sau- 
erstoff, wobei sieh der Begri££ "aktiver Sauer8to££" au£ 

IS nolekularen Sauersto££ soiTie au£ sauerstoffhaltige Verbin- 
dungen bezieht, in denen Sauerstoff eine hdhere Qxidations- 
stu£e als -2 aufweist, insbesondere Peroxide mit der allge- 
meinen Struktur R-O-O-R* , worin R und R' aus der Gruppe 
ausgewMhlt sind, die aus Alkylresten und Wasserstof £ be* 

20 steht, und vobei R und R' gleich oder versehiedm sein k5n- 
nen. 

4. Zubereitung nach einem der vorangehenden Ansprftohe, 
dadnyeh ffftirftT^n^o^ ^ sie mindestens ein Antioxidans 

25 enthait, vorzugsweise ausgewahlt aus der Gruppe, die Ascor- 
binsAure, Ascorbylpalsiitat, Matriumsulfit, Natriumdisulfit, 
Hatrium-metabisulfit, Tocopherole (Vitamin E), Tocppherola- 
cetat^ Thioglycerol, Thioglykols&ure, Vitaain A, Propylgal- 
lat, Octylgallat, Butylhydro^^^nisol und Butylhydroxytoluol 

30 um£aSt. 



35 



5- Zubereit%mg nach Anspruch 4, dadurch aeScAr^^t^ ^ ^^^^^ ^ 
daE die Konzentration des Antioxidans / der Antioxidantien 
0,001 bis 5 Gew.-%, vorzugsweise 0,01 bis 3 Oew.-% betr&gt. 
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6. zuberelbung nach aixnam der vorangehenden Anspr^che, 
aadoroh qekenngftlefanet, daS sle eine ein- odar aehrscUch- 
tlge Polyamatrlx aufmlst, wobei mizidesteaui eiaa Seliiclit 
wirkstoffluLltlg Ist. 

7. Zubereitung nach Anspruch 6, daAireh qp.v^i^^^4^i.^>. , 
daS die Katrlac eln oder mehrere Polymer (a) anthAlt, die aus 
der Gruppe ausgewahlt ist/slnd, welche Cellulosa-aUxer, 
iii8l>e8ozidere Bthylcellulose^ Propylcelltaose, Carboa^e- 
thylcallulose (C3iC), ^ydroKypropylcellulbse (HPC), Bydroxy- 
propylmathylcelluloae (BPMC), Gemlschen von Cellulose-- 
Btham, aowle Celluloseacetat:, Polyvlnylalkoliole, Poly- 
vinylacetat, Polyviaylpyzrolidone, Polyathylanoxid-Poly- 
mere, Polyiurethan, Polyaoryls&ure, Polyacrylate, Poly- 
methacrylate. Alginate, Pectine, Gelatine, St£Lrke, und na- 
turllche Gunmen uafcd&t* 

8. Zuberelttmg nach Anspruch 6, dadurch oefcennzeigiiti^fc , 
daS die Itotrix ein oder mehrere Polymer (e) enthait, das /die 
au8 der Gruppe der liydropihilen, wassarldslichen oder in 
w&eerigen Medien zerfallsfUiigen Polynere ausgmfihlt 
i8t/8ind, vorzugsweise aus der Gruppe, velche Celluloseda- 
rivate, insbesondere ^ydzo^pro^lmetliylcelluloae, Carbovy- 
methylcellulose, Qydroxypropylcellulose und Methylcellulo- 
se, sowie Polyvinylalkohol, Polyvinylacetat, Polyvinylpyr- 
rolidone Polyacrylate, wasBerldsliehe Polysaccharide, ins- 
besondere Pullulan, Zanthan, Alginate, Deictrane und Pekti- 
ne, Proteine, vorzugsweise gelbildende Proteine, insbeson- 
dere Gelatine, umfaSt. 

9. Zubereitung nach einem der vorangehenden Ansprfiche, 
dadirreh ffi%v#>m^'F^4 zumindest eine Schieht oder zu- 
mindest eine Ober£lache der Zubereitung mukoadhHsive Eigen- 
schaften aufweist. 
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10. Zuberoitung nach eiaem der voraag«h«&den Anspriiche, 
dadurch gekennzeiehnet: . daS sie elnen Oder mehrere Zuaatz- 
stoffe enth&lt, aoagewahlt aus der Oruppe der Weicfamacher, 
5 Parbstoffe und Pigmente, Zerfallsfdrderer, Hetzmittel, re- 
sorptions- Oder pezmeationsfidrdemden Substanzen, pR-Regu- 
latoren, FOllstoffe, Qeselimacks- lusd Aroonastofif a uxid 902- 
stoffe» 

10 11 • Ztibereitung nach eineai der vorangehenden Ansprftche, 
dadurch qekannzalohimt: . da£ sie aindestena einen Wirkstof f 
entUltt der au£grund seiner cheaischen Stmlctur fiir einen 
Angriff durch PeroKidradifcale eapfangllch ist. 

verwendung einer Ztd»ereitung nach einem der vorange- 
henden Anspriiche zur transoukosalen Verabrelchung von Arz- 
nelxnlttelwirkstoffien, vorzugsweise zur Applikation in der 
Mimdlidble. 

20 13. Verwendimg einer Zubereitimg nach einem der vorange- 
henden Ansprfiehe als orale DarreichuwsforB zur Freisetzung 
von Wirkstoffen in Gastrointestinal trakt . 

14 • verwendimg einer Znbereitung nach eineni der Vorange- 
25 h end en Ansprfiehe zur Freisetzung von Geschaaeks- odar Aro- 
aastoffen in der Mundhdhle. 

15. Verfahren zur Herstellung einer filaf&nnigen wirk- 
stoffhaltigen Zubereitung zur Applikation in der Mundhdhle 
30 Oder zur transmokosalen Applikation, gekennzeichnet dugch 
folgende Arbeitssehritte t 

(a) Bestimflung der Peroocidzahl eines jeden der tUx die Her- 
stellung der Zubereitung geaiiS Rezeptur vorgesefaenen 
Fomnilierungsbestandteils ; 
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(b) Aumahl dor Fon&ulierungsbestandteile in der Weiee, dafi 
die Sunme der Peroxidzahlen der elnzelnen Pormulie- 
rungsbestandteile hSchstene 40 betrftgt, wobei die Per- 
QxidsaU elnss jedaa Foanmlienugsbestandteils entspre- 

5 chend dem prozentualen Antell dieses Bestandtells an 

der Zubereitung gewlditet vird; 

(c) Rerstellung einer Ldsung, Dispersion oder Scfamelze, 
welehe die ausgewlihlten Formulierungsbestandteile sowie 
d«i/die freizusetzenden Wirksto£f (e) enth&It; 

10 (d) Beschichtung dieser Xiosung, Dispersion oder Schmelze 
auf eine inerte xmterlage durch Rakel-, i«^lzenau£- 
trags-, Sprfili- oder Extrusionsverfahren und nach£olgen- 
de Trocknung oder AbMUaung, ^lodiurch eine FilasGhiolit 
gebilde^ wird. 

15 

16. Verfalxren nach AnspMch is,Ai^^yy]^ qm^^^^^^A^u^^^ ^ ^ 
die Summe der Peroxidzahlen hdchstens 15, vorzugsweise 
hfiehstens 5 betragt. 

20 17. Verfahren naoh Anspruch 15 oder 16, dadiarch qekenn- 
zeichnet, daft mindestens ein FoznullemngBbestandteil im 
Anschluft an Sehritt (a) einer Behandlung mit Reduktionsmit- 
tel(n) unterworfen wird, welobe(s) geeignet ist/sind, den 
Peroxid-Oehalt zu vermindem. 

25 

18, Verfahren nach Anspruch 17. dadurch ae kennzelehn^t. ■ 
daft die genannte Behandlung in dor Weise durchgeffihrt wird, 
daft der Fomnxlierungsbestandteil in einer alkoholischen 
Ldsung, vorzugsweise in methanolischer oder ethanolischer 
30 Xi&sung, jnit der ^ssrigen Ldsung eines anc^aniscfaen 8ul- 
£itsalzes oder Qydrogensulfitsalzes, vorzugsmise ait 
Hatriumsulfit oder Katriuaihydrogensulfit, versetzt wird. 



35 
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The current Claims 1-2 and 15 relate to a product and method defined by the 
following parameters: 

PI : the preparation has a peroxide number of at most 40 (or 1 5 or 5). 
The use of these parameters in the given context has to appear as lacking in 
clarity (PCT Article 6). It is impossible to compare the parmeters selected by 
the applicant with the relevant prior art disclosure. The lack of clarity is such 
as to make it impossible to conduct a meaningful complete search. The 
search was therefore limited to the antioxidants in Claim 4. The general 
concept underlying the present invention was thus taken into account. 

The current Claims 1-2 and 15 relate to a product and method defined by a 
desirable characteristic or property, namely "the preparation has a peroxide 
number of at most 40 (or 1 5 or 5)". 

The claims therefore encompass all products, etc,, that have this 
characteristic or property, but the application provides support by the 
description (PCT Article 5) for only a limited number of such products, etc. 
In the present case the claims lack the proper support and the application 
lacks the requisite disclosure to such an extent that it appears Impossible to 
carry out a meaningful search covering the entire range of protection sought. 
Moreover, the claims also lack the requisite clarity (PCT Article 6) since 
they attempt to define the product in terms of the desired result. This lack of 
clarity too is such that it is impossible to carry out a meaningful search 
covering the enth-e scope of protection sought. Therefore, the search was 
directed to the parts of the claims that appear to be clear, supported or 
disclosed in the above sense, that is the parts concerning the antioxidants in 
Claim 4. The general concept underlying the present invention was thus 
taken into account. 

The applicant is advised that claims or parts of claims relating to inventions 
in respect of which no international search report has been established 
normally cannot be the subject of an international preliminary examination 
(PCT Rule 66.1(e)). In its capacity as Intemational Preliminary Examining 
Authority the EPO generally will not carry out a preliminary examination for 
subjects that have not been searched. TTiis also applies to cases where the 
claims were amended after receipt of the intemational search report (PCT 
Article 19) or where the applicant submits new claims in the course of the 
procedure under PCT Chapter II. 
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Aktenzeichen 
CT/EP 03/04816 



FeUI Bemerkungen2uaenAnsprOchen.(iesichal$nicmrecheic^ 



GemSB Artiket i7(2)a) wurde aus foigenden Gfflndsn fOr besUfnmta AnsprQche kein Recharchenbertcht erstalit: 

1. n AnsprGcheNr. 

weS 8i» GCh auf QagenstSMe beziahen. zu deien Rech^ 



2. Anspruche Nr. 

we» sl8 sich auf Teile der htemallonalen Anmeldung beziehen, de den vorgaschrlebenan Anforderungen so wsnig erttsprachen, 
dan elna slnnvofle intamatfonale Recharche nteht durchgefOhrt warden kaniu namllch 

slehe Zusatzblatt UEITERE AN6ABEN PCT/ISA/210 



3. rj AnspfQchBMr. 

weO es sich cfeM umabhSnglge AnsprOche handelt, die nlctit em^prechend Satz 2 und Sd&Regel &4a)abgefBfflfitnd. 



Feid U Bemerkungen bel mangelnder E^heitiichkeit der ErfirKiung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die intemationale Recherchenbehdrde hat tesigesteiR. da0 diese tniematlon^ AnmeidiAg mehrere ErfliMluiigan aruhflB: 



1 . I I Da der Anmelder alia arfordertlchen zusfltzlichen ReeherchengebQhren rechtzelttg enirlchtet hat, erstrecki skh dleser 
' — ' {fitsmaSonale Rachefcherib e rfeht auf ale recherehleitoaren An^prOcfte. 

2 rn OaWratlerecherchierbarenAnsprtjchedisfted^ercheohrieeinen Arbeits^ 
* 1 — I zusatzllcheRecherchengebOhrgerdchtfertigthane^hatdlaBehOrdenlchtzurZahlungelnerGote^^ 



3. I DaderAnriieldarriuremigederQrfonierfidienzus erstracktslchdteser 
■ — ' intematkHiale Recherchanberfcht nur auf die Anspruche, fur die QebCihren entrlchtat worden sind. n&mlich auf <Se 
AnsprQche Nr, 



I I Der AnmgMer tgtdle effonterttetien zusatzUcnen RacheichengebOhren nteht r echtte t Ugentrtchtet Der mtemailonate Recher- 
l^nberfcht besehrartid fiich daher attf die in den AnsprOehen zuerst envannte Erflhdung; diese 1st In teigBnsm AnspfUkhen er- 



Bsmerkungen MnatehtHch e!nes Widorapruoha Q Cfc aia fll zBdw Gebatran wrdan vom Anmehfaf unter Wklar^yuch gezahlt 

[ I DeZ&h:ungzusatzi:cherReGheichengefaGhren erfolgte ohna W^derspruch. 
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WEITERE ANGABEN PCTASA/ 210 



Fort set zung von Feld 1.2 



Die geltenden PatentansprQche 1-2 bzw. 15 sind auf ein Produkt bzw. 
Verfahren, das mittels folgender Parameter definlert wird, zu beziehen: 
PI: die Zubereltung welst eine Peroxidzahl auf, die hochstens AO (oder 15 
Oder 5) betragt. 

Die Verwendung dieser Parameter muss 1m gegebenen Zusasnsenhang als Hangel 
an Klarheit 1m Sinne von Art. 6 PCT erschelnen. Es Ist unmoglich, die vom 
Anmelder gewahlten Parameter mit den zu verglelchen, was der Stand der 
Technik hierzu offenbart* Der Mangel an Klarheit 1st dergesta1t» daB er 
eine sinnvolle vollst&ndlge Recherche unmdgllch macht. Daher wurde die 
Recherche beschrSnkt auf die In AnsprOch 4 eingesetzte Antloxidans. Oamit 
wurde die allgemelne Idee berQckslchtigt, die die vorllegende Erflndung 
zugrunde llegt. 

Die geltenden Patentansprflche 1-2 bzw. 15 beziehen s1ch auf ein Produkt 
bzw. Verfahren, Jewells charakterisiert durch eine erstrebenswerte 
Elgenhelt oder Elgenschaft, nanillch *'d1e Zubereltung weist eine 
Peroxidzahl auf, die hochstens 40 (oder 15 oder 5) betrigt". 
Die PatentansprQche umfassen daher alle Produkte etc., die diese 
Elgenhelt oder Elgenschaft aufwelsen, wohlngegen die Pat entanmel dung 
Stdtze durch die Beschrelbung 1m Sinne von Art. 5 PCT nur fur eine 
begrenzte Zahl solcher Produkte etc. llefert. Im- vorllegenden Fall fehlen 
den Patentansprflchen die entsprechende Stutze bzw. der Patent anmel dung 
die notlge Offenbarung In einem solchen Ha6e, daS eine sinnvolle 
Recherche uber den gesamten erstrebten Schutzberelch unmoglich 
erschelnt. Desungeachtet fehlt den Patentanspruchen auch die in Art. 6 
PCT geforderte Klarheit, nachdem In Ihnen versucht wird, das Produkt bzw. 
Verfahren uber das Jewells erstrebte Ergebnis zu deflnleren. Auch dieser 
Hangel an Klarheit 1st dergestalt, da8 er eine sinnvolle Recherche flber 
den gesamten erstrebten Schutzberelch unmoglich macht. Daher wurde die 
Recherche auf die Telle der PatentansprQche gerlchtet, welche 1m o.a. 
Sinne als klar, gestutzt oder offenbart erschelnen, nSmllch die Telle 
betreffend die in AnsprOch 4 eingesetzte Antloxidans. Danit wurde die 
allgemelne Idee beruckslchtlgt, die die vorllegende Erflndung zugrunde 
llegt. 

Der Anmelder wird darauf hingewlesen, daB PatentansprQche, oder Telle von 
Patent ansprQchen, auf Erflndungen, fOr die kein Internatlonaler 
Recherchenberlcht erstellt wurde, normal erwelse n1cht fiegenstand einer 
International en vorlaufigen Prufung sein kbnnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Elgenschaft als mit der internatlonalen vorlaufigen Prufung 
beauftragte Behorde wird das EPA also In der Regel kelne vorlaufige 
PrOfung fOr GegenstSnde durchfQhren, zu denen kelne Recherche vorllegt. 
Dies gilt auch fur den Fall. daB die PatentansprQche nach Erhalt des 
internatlonalen Recherchenberlchtes geandert wurden (Art. 19 PCT), Oder 
fOr den Fall, dafi der Anmelder 1m Zuge des Verfahrens geoaB Kapltel II 
PCT neue PatentansprQche vorlegt. 
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